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EBSubstituBBrdB l-thienvl- an fury l-2.3. A .S-tetrahydro-IH-S- 
benzazapinBi/Brbindlnoen mat o.a . cardlov aaculalre activltait. 

Oe uitvinding omvat aaii nieuiua groap werbindingan dia 
hiardoor luordan gBkenmerkt dat hat T-thiBhyl- en. 1-ruryl-2,3,*,5- 
tBtpahydro-IH-S-banzazBpinan zijn die 2 hyaroxylaubatituantan in 
da banz-ring van de bBniazepinB-kBrn frazlttan. Daze nleoura var- 
bindingan ziJn wanuiagB hun parifBrB ..dopBininBrgiacha actlviteit 
vooral nuttig ala cardlovasculaira rolddalfln. Tavans vartonan zij 
actiwiteit bij dierproeuen dia dianan om d.m.v. activitait bij da 
cantrale dopaniiha-recaptoren anti-parkinsoniaipa ta voorspellan. 
In hat algaraean kan darhalvB iliordan gazagd dat ziJ zouial pBrirara 
als csntraia dopamihargiach* .actlwltBlt. bazitten. 

Da. Btructuran van Ue varblndlngan volgana dB uitvinding 
Dordan apacifiak hiardodr gakanmarkt dat ziJ aen thianyl- of 
ruryl-hataro.ring op da l-plaata van hot 2,3,4, S-tatrahydro-IH-S- 
banzazapinaayBtaacn bazittan/ VoorbBsidBn van dsza niauuia groap 
VBrbindingan zijn dia malke .door da formulas (l) wordan voorga- 
stald, uiaarin: 

R = (uataratof, fanatyl, banzyl, iagar alkanoyl mat 

1 - 5 koolstofatoman, zoala formyi, aca.tyl of trif luoracetyl, 

lagar alkyl mat 1 - 5 koolatof atoman, hydroxyathyl of Iagar 

alkanyl mat 3 - 5 koolatof atoniBn; 

R s luatarBtof, halogBsn, triflubrmethyl, lagar alkyl- 

thio, zoal9 mathylth.io of athylthio, trif luorroathylthio, mathyl 

• of mathoxy; 

R^ en Blk juataratof, lagar alkyl met 1 - 5 koolatof- 
atoDien, lager alkanoyl met 2 - 5; koolatof atoman of , tazaman 
genomen, methylBan of ethylaen zljn} 

R^ » ittBtaratof, halqgaen zoala F, CI of Br, cyanqmathyl, 
carbomathoxy of mathyl en 

X =. -D- of -S-. • . . 
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Uit bovanstaanda structuurformulos blljkt dat de 
hetero-ring op zijn 2' (alfa) of 3' (beta) plasts ia aangehacht. 
Do aubstituantan aan da baida hetaro-rlngan uiorden alachts be- 
parkt door de regels van de Turan- of da thloraanchBiniB doch 
vanzeiPsprekend ziJn ze aan C-atomen gahschfc. 

De thienylverbindingan ganlaten da voorkaur, aangezlan 
da furylvarblndingan van dit type soms minder actlar en giftigar 
ziJn dan da ovarBankorostlgB thianylvBrblndlngan. 

Eon ondargroap van v/b rbindingan binnan bovanstaanda 
hoofdgroBp omvat da verbindingen met de formule (1) loaarln: 

R s niaterstof of methyl; 
s uiaterstof of chloor; 

Rg en aan alkaar gelijk zljn en uiaterstof, methyl 
of acetyl vooratallan; 

R^ 3 uiateratof of methyl en 

X s S. 

De verbindingen volgens de uitvinding kunnan tevens een 
vierde benzo-substituent, b.v. op de 9-pl8at8 bevattan, doch hat 
is nog nooit gebleken- dat daze van biologiach etandpunt bazien 
anig voordaBl oplavaran. De verbindingen uiaarin an R^ hogare 
alkyl- of alkanoylgroapan zijn of een alkyleankatan vorman zoaia 
da mathyleendioxy-bavattende verbindingen op de 7,B-plaatsen 
alsmeda de N-banzyl-, fenatyl- of alkanoylbevattende aoortgenotan 
zijn van groot belang als tusaenproduktan. fflethylaendioxy-S- 
benzazepinan van een andare groep uordan in het Amerikaanaa 
Dctrooischrif t 3 795 683 varmeld. 

Da farmacautisch aanvaardbare zuuradditiazoutan die 
even nuttig zijn ala da vrija basan mat de formule (1) an die op 
bakande uiijze u/ordan verkragen, urordan mat behulp van anorganische 
of organische zuren bereid, zoals b.v.: malalnezuur, furoaarzuur, 
banzoBZUur, aacorbinezuur , pamoinszuur , barnateanzuur , 
blame thy Isan-aalicylzuur, methaansulfonzuur , athaandisulfonzuur , 
azijnzuur, oxaalzuur, propionzuur, wi jnatasnzuur , aailcylzuur, 
citroBPzuur, gluconzuur, aspartinezuur , staarinazuur, palmltinB- 
zuur, itaconzuur, glycolzuur, p-aminobsnzoBzuur, glutamlnezuur , 
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benzeensulfonzuur, BiataratofchiorldB-' en natars-tof bromldezuur , 
zttiBvelzuur, cyclohexylsuirarolnBiiiuur, roefor- Bn-aalpBterzuur. 
Db quatarnairB zoutan omvattsn die; ubIIcb van organlacha haloga- 
nidan zijn baraid, zoala nethylJodidB, ethyl Jodids of benzyl- 
chlorida, mathyltoBylaat or maaylaat dia liien aan hat basischs 
3-cBntruni of aan aan raactiaf thlocantrura vlndt. lUalisniaar vorraan 
da l-furylbenzazaplnan gamakkaUJk zoutsn liiBt atarka anorganiacha 
zuran zoals zuawalzuur of inatBratof chloridezuur, doch zulka zoutan 
ziJn nindar atablal an qioBlIlJk ta zuivaran, om melka radan da 
furyl-bavattendB varbindlngari het basta ala baaa of ala zout van 
aan organisch of. zoiak ahorgahisch. zuur kunnan luordan toagBpast. 

BBpaaldB 1-r8nyl-2,3,4,5-tBtrahydrD-1H-3-bBnzBZBpln8n. 
zijn in hat AmBrlkaanaB octroolschrift 3 393 192, in hat Britaa • 
octrooiachrlf t 1 11 8 58B an In hat ZuiitBersB octroolachrif t 
555 831 baaohrawan, met Inbegrip van algBBiana baraidingsu/ljzen. 
Hierln luordan echtaf gaan l-hBterogBaubatituaarda varbindingan 
bBBChravan. 

Hat zal daakundigan duidalijk ziJn dat da warbindingan 
met dB formula (1) Ln da worm van dlaatBraoisoniartn kunnan voor- 
koman dla in ^ of J. optischa iBtiroarsn kunnsn wordan gaspiitst. 
Hat aplitaan van optischa laomaren kan gaochikt door gefractio- 
naarda kriatallisatie van da zoutan van da baaa of van vaata . . 
derivatan daarvan mat optiach actiava zuran uit gaachikta oplos- 
middalan plaatavindsn. TanzlJ andara varmald, uiordan In daza 
baschrijving an. conclualBB alia laoinarBn, . geachaidan of gemangd, 
badoald. Als da iabmaran uiordan gaBchaidBri ia maeatal aan van da • 
isoraeran f armacblogiach hat maaat aptlaf, gamoonlijk hat 
d-laonsar. 

Oa varbindingen mat dB f,orinulB (1) uiaarin R aan uiatar- 
stofatooro is luordon in hst algBCiiaan uit tusaonproduktan mat da 
formula (3) beraid, ujaarin R =. uiatBratof, lagflr alkyl, banzyl of 
iager alkenyl; R., on X aan bovsnataanda omachri Jving voldoan} 
an Rj iagar alkyl zijri of tazaman aan lagara alkylaangroap 
vorman an R^ = o/ataratof of aan charoisch inerta aubatituant uit 
bovanbaachravan groep is, d.oi.v. ean intraroolapulaira cycliaatia 
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die door reactie met ean reactiBcomponant zoals zuiavelzuur allesn 
or genangd mat gaschikta Dplosflilddelan zoals tririuorazi Jnzuur , 
polyrosForzuur of een dsrgelljk dahydraterlngamiddel tot stand 
ivordt gebracht. 

5 Gemengda mat alkoxygroepan gesubstituBBrda uerbindingan 

uiordan bereid door hat Juista hBteroarylathylamlnB-ultganga- 
materiaal ta kiazan. 

Oe cycllsatle luordt hat bast zo ultgavoerd dat da 
mBthylBendioxy od dimethoxyethera ontstaan, uiaarna deza ethar- 
10 groepan desgaivanst d.m.u. een mild araplltatngsmiddaX zoals 

boriUBitrichloride voor da mathylaandioxy- of tribroraida voor da 
dlniBthoxyathar mordan varuiljderd. 

Da hataroarylBthylaminan (4) die als uitgangamatorialan 
voor daze msthode u/orden gabrulkt zljn bakands varbindingan of 
15 ivordan volgans sdortgelijka methodan ala In da tar toalichting 
gegeveh voorbaeldan loordan beschrevan berald. 

Da e-gesubstltuaerde vorblndingen uiordan aventuael 
bereid door sen 7,B-dlhydroxy-l-(ruryl of trlBnyl)-2, 3,4,5- 
tetrahydro-1H-3-benzazeplnB mat 2,3-dlchloor-5,5-dlcyBno-1 ,4- 
20 benzochinon or eon dergelljk hydrochlnon-oxydatieiniddel tot hat 
7,B-dion te oxydaran. Dit laat raan varvolgens mat een chinon- 
additiaf middal, een "neucleophic" reactiamiddel zoals mathyl- 
mercaptan, trif luormethylmercaptan, waterstoFchlorido of 
uiaterstofbromide (in het geval dat er gean zuOrgewoeliga groepan 
25 zijn) in methanol bij ongeveer kamartaraparBtuur reageran, luaar- 
door da geuienste e-gesubstituaarde verblnding uiordt verkragen. 

Da 6-brooni-bBVBttende verbindlng kan desgeurenst in veal 
.gavallan ala tussenprodukt voor b.v. de bereldlng van 6-chloor 
of 6-Jood soortgenoten of de B-lithium-tussenproduktan dianan, 
3D Laatatgenoarada lithiuroverblndingen kan men mat aen aantal andare 

gebruikeli jka reactiacomponentan latan raageran om 6-3ubs tituenten 
zoals met Jood of hexachloorethaan In te woaran om Jood of" chloor 
in te voeren. 

Om da varbindingan met de formula (1) uaarin R hydroxy- 
35 ethyl, lager alkyl of lager alkenyl is te baraidan, luordan da 
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ovBreenkonistlgB benzazepinsn toaarin R ean materatof atoom is 
uolgena bekande inerkiuijzBn mat sthylaBnoxydB, san raactlef lager 
alkyl halagBRidB zoals het bromldB of chlorldB of sen reactief 
alkanylhalogenida zoals sen BllyibromldB of chloride gealkylaerd.. 
5 Voor hBt bereiden wan de prpdukken luaarin en/of 

waterstof zijn doet man ar goad- aanda. raactlB mat hat 
alkylaringsmiddal met da ovareenkqmstlga mat methoxy gasubatitu- 
Berde banzazeplnan in aen Inart opioainiddai zoals mathanol of 
acaton, hat liafst blj tBrugwIoaikoeltngtBmpBrBtuur en in aan- 

10 mozighaid van san basisch condBnaatlBiniddal ?oals kaliumhydroxyde 
of kaliucicarbonaafta la.tan yarlxjpen. Door het aldua varkragan 
produkt mat b.w. boriumtribr.oinidB of andara BthBr-aplltaanda 
middalan ta bahahdalan varkrljgt men da actiBva mat hydroxyl 
gBsubstltuaardB banzazapinan. Ala aan reactief centrum zoala ean 

15 roethylthiogroap aanmazig is, dan' uiordt . het quatBrnaira aulfoniuin- 
zout varkragan. Dit kan dasgBOBnBt oprileuo) in hat methylthiozout 
luordan omgezet door het mat ean •kBukanzout.oplosBing, IN luatBrstof- 
bromidezuur of ean andara bron wan halogeanlonen ta weriuarmen. 
Da 3-mBthyl soortgenoten yorraan aah belangrijk bnderdeal van da 

2D uitvinding. 

Da werbindlngen met de formula (1) uaarin R ean 
methylgroep is uiorden ga^schikt ult 7,B.-diroBthoxy-gesubBtltu8BrdB 
benzazepinen baraid uaarln R BBn'.iiiaterstofatoom is door zb met 
miaranzuur/formaldBhyde te latsn rBageren. Behandsling wan hat 

25 aldus warkragan produkt met bobrtribromidB levart de otfaraen- 

komstiga T.B-dihydroxy-geaubatituBBrdB benzazepinen op. Een andari 
uiarkiuijze woor hot bereiden wan de belangrijke N-methylwarbin- 
dingen is de omzetting yan de S-iuateratofwerbinding in da 
N-formyl-soortgarioot, uiaarna daze d.to.w. llthiuiDalumlniumhydriiJB 

30 uordt garaduceerd} darhalwe ean reactie in 2 trappan. 

De dialkanoyloxy-dorlvatan zoala de belangrijke 7,8- 
diacatoxywarbindingBR kunnan ook . uiorden bareid door directe 
O-acylering van de dihydroxyv.erbinding uiaarwan da N-plaata door 
protooBring is gablokkeBrd, zbale door toapaasing wan het 

35 6-halD-7,8-dihydroxy-l-fBnyl-2,3,4,5-tritrBhydro-1H-3-banzazapinG- 
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hydrobromide in tririuorazi'jnzuur bij omgavlngstBinperatuur met 
hst anhydridB of hsiogenida. Ob N oP 3-lagBr alkanoylsoortganoten 
in dB dihydroxycBBks luordan gaschikt barBld door N-acylering van 
hat msthoxy- of niBthylaandioxydarivaat gavolgd door arsplitsing 
5 van de bsachermsnds groap d.n.v. boortrlbromide of -chlorlda. 
Ook diracta N-alkanoylering van da dihydroxyvarblndlngon ondar 
beheersta omstandigheden is mogelijk door da Juiste hoaveBlhsdBn 
in da techniak bakende reactiacomponentan ta latan Iniuerksn. 
Zoals in da toailchtanda voorbealdan loordt varmold kan slka 
10 ongawanstB O-acylaring hydrolyaa ondar milda omatandighadan nodig 
makan. 

Ob tuaaanproduktan mat da rormule (3) uiorden gaachikt 
bereid door veruiarning van equimolaira hoBvaelhadBn van aen 
apoxyathylthiofeen or furan mat aan 3,4-dialkoxyr8nBthylaniinB 

15 dat bskand is of op in de tachniek bakendo inijze uiordt bereid an 
alk op da Juista uijze zijn gesubstltueerd, luelke raactia man al 
of niet in een inert organiach oplosmiddel zoals tetrahydrof uran 
kan laten verlopan, Ban varuiarrot bij voorkaur op aan atoombad of 
biJ terugvloaitsmparatuur gaduranda 12-24 our. Hat gBnanata 

2D ethylaanoxyda luordt gaachikt bereid door hat hetaro-aldehydB mat 
natriunihydritla/triniBthylaulfonluin jodida ta latan reageran. 

De verbindingen volgens de uitvinding kunnan geechikt 
luordsn bereid volgena een naar de mening van Banvraagster oor- 
apronkelijka an tot nu toe in de benzazepina-chamia onbakanda 

25 raac.tlB (RaactiBSchama (A) ). 

man laat de l-hydroxy-2, S.A.S-tBtrahydro-IH-a-benzazBpi- 
nen mat de formule (4) met verbindingen (5) reagaran waarln R-R^ 
en X aan bovsnataanda omschrijving voldoen. Hat zal deakundigen 
duidelijk ziJn dat bapaalde verbindingen zoala thioraan op dB 

30 plaats naaat hat hatsro-rlnglid zullsn reageren totdat genoBindB 
plaats is bezit. De mathoda is b.v. zaer geechikt om 2'-thiSnyl- 
verbindlngen te berelden. men kan de reactie ook zo laten werlopen 
dat.rasngseis van mono- an polygaaubBtituaerde produkten ontstaan 
die op bekanda luijze kunnen utordan gaschaidan. Ala 1 of beida 

35 alfa-plaatsen in ds hateroring ziJn bazet, dan varloopt de 
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TBBctie aan de ovBrbllJvBnde alfB-piBBts of op dB bBta-plaata. 

man kan da raactiB ook latsn varlop.Bn door van da war- 
binding mat da formula (4) ult ta gaan doch i.p.v. aan hetaro- 
cyclischa varbinding (5) banzaan dat actlVBrBrida groapan zoala 
fanol Df anisDol bazit toe te paaaari luaardoor gaaubstituoerdB 
l-renylbanzazapinan wordan workragan. R-R^ voldoan aan bovanataan- 
da omschrijwing doch garoakahalva gabrulkt man da 1-hydroxy- 
bsnzazapinan In da worm var> da dlBthar (b.v, R^, R3 = mathyl of, 
tazamen. mathylaBn) mat of zondar bBaoharihdB N of S-plaata zoala 
in dB tachniak bsksnda N-bBSchBrraandB groapan, b.v. benzyl of 
carbobanroxy uiaardoor da 3-uiateratof varblndlngan ontataan. 

man laat da raactia blj orogBwlngatBiaparatuur, b.v. bij 
kamertamparatuur, gaduranda Ban gaachikta tijd, b.v. 1 - 24 uur 
verlopan. Woor aan laboratorlomproef ia aen nacht biJ kamsr- 
tamparatuur asn gaschikt tiJdBwarlDDp. Ala oplaaralddBl kiest mari 
(avantuaal aan ovarmaat van) "aan Insrt orgahisch oplbamiddal 
maarin ds raactiBComponbntari. pplbabaar zljn, zoala b.v. trifluor- 
arljnzuur, mBthylBanchloridB, trichioorsthaBh, chloroform of 
tatrachloorinethaan. Tevena dia.nt mlnateria 1 aquivaltfnt zura 
katalysator zoala trif luorazljnzuur, zaiavalzuur, boriumtrif luor- 
etheraat, anz. aaniuazig te zljn. BapaaldB 1-hydroxy- of alkoxy- 
banzazapinsn zljn in da techniak bakandrzia b.v. G. Hazabroucq, 
Compt. Rand. 257, 923 (1963) (C.A. 59V 12759) of 3- Hkforman, 
Compt. Rand. 26B, 2340 (1969) (C.A. 71, 6.11B4). Da apacifiaka 
1-hydroxy-7,8-dihydroxy-banzB.zapinB-ultg8ng8matBriBlBn dia hler 
luordan toegapast zijn achter nieuw en uorden volgans in da voor- 
baaldan beBchravBn uierkvuijzan berald. . 

Da BctiavB dopamlnargiacha warbindingen volgana da uit- 
vinding die hiar uiprdan toagepaat atlroularBn parifara dopamina- 
raceptorBn; zlj vargroten b.v. da dboratroming van bload door da 
niBren an warlagan uitalndalljk da bloaddruk. Oaza bloadvatan- 
varwiJdandB actiwitait van de" benzazaplnawBrblndingen mat da 
formula (1) uordt biJ sen ondor narcoaa gebrachta hond bapaald. 
BiJ daza farmacologlBcha proBf luordt talkana na 5 minutan mat 
ataeda toanamandB hoavaalhaden 3 voudig, ta baglnnan mat 0,1 meg/ 
kg/mln tot an met 810 mcg/kg/iriin aan ondar narcosa zijnde normo- 
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tansisve honden toegediand oBarbiJ do volgsnds paramaters utordan 
bepasld: slagaderlijka bloedstroom door do nlaran, alagadarlljks 
bloedstrooiD door hat ileuD, slagaderlijka bloaddruk an aantal 
hartslagan. De raaultaten toorden veroield als parcantags var- 
5 andaring, toanetning of afnemlng, bij plak-raspona (vargalBkan 
mat da loaarden dla vddr da toadiening van da farmaca uaren ver- 
kregen), uaarbij voor aen aanmerkalljke ultuiarking de bloadatroam 
door de nieren (toananlng) en de oeerstand in da bloadvaten van 
de nieren (afnening) ohgeveer 10^ of mear diant te zijh. De ult- 

10 marking op de ureerstand in de vatan van de nieren ken uit de 

varandering in bloedstroom door de nieren an in de bloaddruk in 
da alagaderen luorden berekand. Om hat machanisme vaat ta atellen 
uordt nagegaan in hoawarrB karakteristieke actiave niarvatan- 
veruiljdande varbindingen door bulbocapnlna dat asn spacifiek 

15 blokkeringsmlddel voor dopamine racQptors van da nisren ia uiordan 
gablokkaard. Karakteristieke werbindingBn met da formule (1) zijn 
b.v.: 7,8-dihydroxy-1-(2'-thiBnyl)-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3- 
benzazepine hydrobroraide dat na op bovenbeachreven uiijze te zijn 
toegediand biJ een dosle van 30 mcg/kg de ueerstand in de vaten 

20 van de nieren met 30^ verrolnderde; 7,8-dimethoxy-l -( 5 • -mathyl-2' - 
thienyl)-2,-3,4,5-tetrahydro-1H-3-b8nzBr8plnB hydroxhlorida dat 
een ED^g van 2,3 mcg/kg had; 7 ,8-dihydroxy-1 -( 3 ' -thienyl)-2, 3, 4, 5- 
tetrahydroi-IH-S-banzazapina hydrobroinida dat aen EO^g van 40 had; 
en hat 5-mBthyl-2-thlSnyl met 50. CO^g Is derhalve de cumulatieve 

25 doeia uielke biJ toediening .da oieerstand in da vatan van de nieren 
met15^ .doetarnemen. ( « . . 

Behalva een vaatvermijdende activiteit op de vaten van 
de nieren via een dopaminergisch ePfect, blijken bepaalde 
benzazopineverbindingen met de Tormule (1) een zoakke diuretische 

30 activiteit te bazittan. Zulk een diuretiacha activiteit uiordt 
• volgens de gsnorinalisBBrdB met-kaukenzout-balBata-rrat-mathodB 
bapaald. Een te baprosvan varbindlng u/ordt i.p. in doBBS van 
10 tot 40 mg/kg toegediand an da parametBrs die warden bapaald 
ziJn urine-volume (per uur gedurande 3 uren) , alamede hat natrium- 

35 en het kaliumgehalte. Ook ken men gebrulkelijke diuretische ' 

# 
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proaven mat honden doen. 7,B-Dihydroxy-1-(2-thiinyl)-2, 3,4,5- 
tetrahydro-1H-3-bBnzazBpinB hydrobromlds dat bij Tosf aat-inanni to! 
hondan ward baproafd wBroorzaakte ean aanmBrkBllJka toBnaming 
van de plaamastroora in de nieran bij aen doaia wan slachts 
10 an 20 ug/kg/min. i.v. Soortga.lljke raauitaten merdan bij 
oralB do888 wan 20 mg/kg bariiikt. 

Db banzazapinewBrblndingBn met de forniula (1) vartonen 
ook Ban zakara Bnti-parkinsoniame activiteit ale gawolg van 
cBntralB dopaminarglechB actiwltBlt zoala blljkt bij aan gaujlj- 
zigda atandaard-farmacDloglBchB dlerproar dla door Ungsrstedt 
at al.. In Brain Raaaarch 24, 1970, 485-493, uiordt baschrBven. 
De uiarljiniJzB barust op door farmaca varoorzaakta rotatla van 
rattan die grota kuietauran aan 1 zijda wan de aubatantia nigra 
bezittan. Kort gezegd beruat da proaf.op de kuiantitatieve bepaling 
' wan rotatief gadrag bij ratten niaatblj S-hydroxydopaminaku/Btsuren 
van hat nigroatriatale-dopainineByBtBBni. zijn varoorzaakt. Ean 
haraankuiatsuur in de linker aubatantia nigra 'haaft tot gawolg 
dat da dopanina-raceptor in het linker ataartgadealta 
(Engsla: caudata) hyperaBnaitiaf wbrdt tengevolge da weroorzaakta 
dagenaratia van da nigrale callicbameri.. Daze kuietaurBn varniBtlgen 
de bron w^n het naurotranamiiter-dopaniina in het caudaat doch 
laten de caudaat-callicharoen. an. hun- dopaminB-racBptoran intact. 
Actlwerlng van daza recaptora door' farmaca • die contralatarala 
rotatiB t.a.tf. da gekiuBtatB fijde wan de haraenan varoorzakan, 
iBordt ala meat woor de centreie dopaminargiBchB actiwlteit wan 
het farraacon gebrulkt. 

Uerbindingan uiaarwan bakand la dat za klinisch doel- 
traffand bij hat baatrljden wan parkinaortianiB ziJn, zoala L-dopa 
en apomorfine, zijfi ook doaltraf fend' t.a.w. da rotatie van ratten. 
Dare verbindingen actlvaran direct de dopamina-rBceptoron en 
weroorzaken aan Totatia wan de gakiuatatB rat naar da andara kant. 

RotationalB activitait wordt. ooiachrBvan als het in 
staat ziJn van aan verbinding on na het, .moeatal intraparitonaaal 
(i.p.), toedlansn, gadurandB 2 uur 500 rotatiaa naar de tagan- 
gaatBlda zijda te baiDerkatolligan. Da daarvoor warBista doaia 
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mordt da RDggg-niaardB ganoBind. 

KarakteristlekB VBrbindlngan mat da formulB (1) zoala 
7 , B-dihydroxy-1-( 2 •-thiSnyl)-2 , 3,4 , S-tetrahydro-IH-S-benzazepina 
hydrobroDiidB, da 3'-thienyl an da 5 '-mathyl-S'-thlinyl soortgs- 
notsn blljken bij dierproauen mat rattan actiultait ta vertonan, 
i.p. bij 5,5 (EOgojj), 5 (actiaf) an 1,5 (EDgjjjj) mg/kg raapBctiav/B 
lijk. Voorts uaroorzaken da uarbindingan slachts in garinga mate 
amesia of sterotyp gadrag bij dosas dia bij da draaiprosven mat 
rattan dbeltrBfrand blijkan ta zijn. 

Da farmacButischa praparatsn volgsna da uitvinding dia 
dopaminargischB activitait bazittan uiordan in gabruikBliJka 
dosBBrBsnhadan beraid door ean varbinding mat da rormula (1), aan 
isonaer of aan f armacautisch aanvaardbaar additiazout daarwan in 
ean nist-girtiga hoauaalheid die woldoanda is did in aan patient 
die aan raana of ean dier kan ziJn da gaiuanate f armacodynamiacha 
activiteit uoort ta brengan, op bakanda laijza mat aan niat-giftig 
fartnacButischa dragar ta vBrmengan. Da praparatan bBvattan bij 
voorkaur hat actiava bBstanddflal in ean actiavB doch ongiftlga 
hoBVBBlhaid dia tussan ongavaar 25 mg an ongavaar 500 mg actisf 
bBstanddeel par dosBaraanhaid ligt doch daze hoavaalheid hangt 
van da geiuanstB Bpacifieke biologische activitait an van da 
toestand van" da patiint af. Voor hat atimuleren van cantrala 
dopamine receptors ziJn in hat algamean kleinara dosaa nodig 
dan voor parifera recaptora. Da dosBBraanhadBn uiordan 1 - 5 kaar 
par dag toagadiand. 

Hat farmacBUtischa vahiculum kan b.v. Ban vaata atof 
of aan vloaiatof ziJn. Voorbaaldan van gaachikta vasta vahicula 
ziJn lactose, tarra alba, sucroaa, talk, gelatina, agar, pactina, 
acacia, uiagnasiumstsaraBt, etaarinazuur a.d. Voorbealdan van 
vloaibara vahicula ziJn siroop, aardnotanolie , olijfolia, luatar 
a.d. Hat vahiculum of axcipiens kan ook aan bakand materiaal 
bevattan dat da afgifta van de actiava varbinding vartraagt, 
zoals glycarylinonostaaraat of glyceryl diataaraat, dia als 
zodanig of tazaraan mat was of paraffins kunnan uordan toagavoagd. 

nian kan aan groot aantal farmacauti.achB vorman toe- 
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paasan: lUordt b.u. ean vast wBhiculum voor orala toediening 
toagapast, dan kan hat .praparaat tot. tabletten uiorden wariuarkt, 
in poBdar of korralworm In aen harde galatihacapaule aiordan 
gebracht of da yoro wan.BBn artflBnlJtablatjB of aan ruitje 
hebbsn. Da hoawaalhaid vast wahiculum. kan zesr VBrschillend zijn 
doch is bij woorkBur 25 mg - 1. 9. Paflt men ean wloalbaar 
vahiculura toa dan komt aen airoopi atnulaiav zachtB-gelatina- 
capaulB, starial InJectievloBlatof in b.v. ean ampul of een b1 of 
niat uiaterhoudanda vloeibBrelauBpenaiB in aahmarking. 

Da fermaceutlBcha praparatan mofden op gebruikalijks 
itfi jzB door nengsn, korralen an indlan nodig aamanpersan,. of nangan 
en oploaaen wan dB .baatanddalen bBraidi tuaardoor hat aindprodukt 
luordt verkxegan. 

Da nethode voor hat opiuakkao van dopaminaargiacha 
activltait volgena da uitvindlng omvat: hat inioendlg toedieTien 
aan aen patient die daze activiteit nodig heeft van sen verbin- 
ding mat de formula . (1) of een farmaceutlBch aanvaerdbaar zuur- 
additiezout daarvan, geuoonlijk in combinatia mat aari f armacoutiach 
vahiculum, in ean hist-giftige hoetfaslheld die voldoandB is om . ' 
ganoamda bowanbaschravsn BctivltBit te ontplpolen. nan kan de 
prsparatan op. elke uiijza toedienen dib^r toa leidt dat da 
actievs warbinding biJ da te stimulorBn. dopamine recap tore 
torocht komt, zoala b.w. oraal of parent erBBl, hoeiuel aan de 
oralB toediening de voorkeur wordt gBgeyen. Blen doet er goad aan 
een aantal karen gelijka dpaoa toe te dienen, zoals b.v. 2 of 3 
keer daags uiaarb.ij par dag piigeveer 50 mg - ongavaer 2 g uiordt 
toagadiand. Bij toapasBing van. bovanbaachraven mathode luordt 
mat een ninimum tian nBvenwarBclTiJnselBn bloaddrukvarlaganda , 
diuratiache of pBrkinsonvBraqhl jhaBlBn-bBatriideHde activiteit 

ontplooid. .:. * . 

OnderataandB voorbeelden diansn oitaluitand om barei- 
ding en toepassing van de . varschi jneelen van de uitvlnding toa te 
lichten. Deskundigen kunnan zelf. variatiaa op deze voorbaeldan 
badanken. 
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. UOORBEELD I 

men roerdB 4,B4 g natriumhydridB (57S6'8 dlspersiB in 
mineralB dIIb) , nadat dit mat haxaan was uitgauFaasBn om da olia 
te uarioijdBrBn, uisrd in 70 cm"' droog diniBthylsulfoxydB garoard an 
5 1 uur ondar bbr argonatmosfsBr op 65 - 68°C variuarnd. Daardoor 

n/ard aan helderB groanachtigB oplosaing varkragen. Da uiarmtabron 
ttierd veriuijderd an er tuerd 75 cm"^ droog tatrahydroruran toegevoagd. 
Db aldus varkragen oplosslng luerd in aan methanol/ljabad tot 5 C 
gakoeld uiaarna in ongevear 5 mlnutan 19 g (93 niol) triraathyl- 

10 fulsoniumJodidB in 100 cm^ droog dimethylsuiroxyde uierd toege- 
voagd. Nadat alias was toagevoegd uiard hat reactiBmangsBl nog 
Bans 5 minutan geroBrd. 

Olsn woegda langzaam sen oploasing van 10,4 g (93 mmol) 
2-thiofB8ncarboxald9hydo in 120 cm"' tatrahydrof uran toe tartuijl 

15 hat raactiBmangaBl op 0° tot -5°C uiard gehoudan. Toen alias uias 
toagavoagd luard hat mangsal nog 5 minuten an varvolgans 1 uur 
bij kaiDBrtamparatuur garoard, luaarna hat mat 500 cm ijawatsr 
uiard vardund en 4 kaer met ethar nerd geixtrahaerd. De saman- 
gevoegde extracten uierden mat vBrzadigde kaukanzoutoploBeing uit- 

20 gsuiasssn an gadroogd. Door variui jdering van droogmiddel an oplos- 
roiddBl TBBrd 10,1 g ruu 2-epoxyBthylthioreBn (ean gaBlBchtiga 
vloBistof) VBrkregan die biJ vacuumdastillatlB B,1 g (69%) llcht- 
gele vloeiatof (kookpunt 0,15 mm, 43 - 5°C) ■opleverdB. 

Een mengeel van 11,6 g (64 mmol) homovBratrylamlne en 

25 8,1 g (64 mmol) Z-epoxyethylthlof een luerd onder roeren een nacht 
onder argon op 100°C veruiarrad. Het reactiemengBBl luerd tot kamer- 
teroperatuur afgekoeld en in aen ailica-kolom (700 g) aan chroma- 
tograrie onderuiorpen en met benzBen/ethylacetaat gsBlueerd. Op 
deze luiJZB uier'd het geaienetB produkt van zijn IsomBBr gaschaidan. 

30 Door hBPkristalliaatie uit ethylacetaat/haxaan werd 3,6 g (IB, 4%) 
zuivsr N-(bata-hydroxy-bBta-2-thiinyl)BthylhomovBrBtrylaniinB 
mat een amp. van 102°C verkragen. 

«^16"21'«SS 
Barakend: 62,51^ C; 6,899^ H; 4,56^ N 
35 Cevonden: 62,36^ C; 6,69^ H; 4,51^ N 
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3,6 g (11,B mmol) M-(bBta-hydroxy-bBtB-2-thl8nyl)- ^ 
ethylhoaiDverBtrylBininB iuard opgsiost in: ssn niBngsBl wan 36 cm 
azijnzuur an 18 cm^ qaconc . ttatarBtofchlorldazuur . Db aldua 
varkragan oplosslng uiard 3 uur bndiar tarugvloaikDaling gakookt. 
Hat rBactieroBng.Bol uiard ondar warmindardB druk Ingadanipt tot een 
bruin rasidu dot uBrwolganB . In Ban S%'a riBtrlurocarbonaBtoploBalng 
luerd gBBUspsndBBrd an grondlg mat BthylBCBtaat gaSxtrahBard. 
Da BXtractan laerdBn BBroangBWoagd, 1 kaar oiat verzadigda kaukan- 
zoutoploasing uitgamaasBn an gadroogdi Door droogmiddal an oploa- 
sing te weruiJdarBn varkraag man 3,3. g wan oah dik oliaechtig 
raaidu (965^ rendBDiant) } 'l-(2»-thlBnyl)-7»B-diraBthoxy-2,3,4,5- 
tatrahydro-IH-S-banzazapina,. 

Da hiarboyan baschrByan u/Brkuii jza Is da baslamathoda 
tfoor hat bBrsidan wan da varbindiTig volgana de uitvinding. Andara 
kunnen mordan bBrald door Bquivalanta hoavaolhadan wan dB in 
ganDBindB iBBctia toegapastB 2'-thi.§nyl rBBctiBbomponantBn door 
hat JulstB hBtorocycliBcha carboxBldahyde of st-hylepoxydB ta 
vBrvangan* 

Daze verbinding kan ook worden bsrald door B,9 g 
(40 mmol) 1-hydroxy-7,B-dimathoxy-2>3,:4,5-tBtr8hydxo-1H-3- 
banzazapine mat 5 cro^ thiofean in 45 cni^ trif luorazi Jnzuur Ban 
nacht bij kamertampBratuur qndar Brgon ta behandalan. Madat da 
wluchtigs bBBtanddBlBn.d.ra.v. aan atripbahandaling u/aran 
variuijdard uiard hat raaidu in 250 cm"' 3N optaratof chloridazuur 
opgaloBt. DazB zure oplbsairig uard grohdig mat ather uitgauiBaaah, 
mat gaconc. ammonid, alkaliach gameakt an 3 kaar mat athyl- 
aoataat gBBxtrahserd. Da- extrBcten u/erdan eaniBngBvoBgd, 1 kaar 
mat gsconc. kBukanzoutoploaslng uitgoiuoasen en mat luatsrwrij 
kaliumcarbonaat gedroogd. Door droogmiddal an oploamiddal ta 
variuijdaren varkraag man 9,2 g van .tie gBuiansta baaa in da vorm 
van aan oliaachtig rasidu (B1^). 

• Ean monatBr van dlt oliBachtiga raaidu uiard in athyl- 
Bthar opgaloat maarna een oplosairig van watera torbromida in 
Bther uiard toegavoegd. Er ward een gebroken-wit neerBlag wor- 
kragan. Door harkristallisatiB tiit rnBthanol/athylBCBtaat uierd 
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het zuiuere hydrobromidB mot oen smp. van 215 C verkregen. 

Berekand: 51 ,9056 Cj 5,4438 H; 3,78^ N 
GBVonden: 52,10;e C; 5,5B% H; 3,65;S N 

5 WDORBEELD II 

3,5 g (12 mmol) 1-(2'-thiBnyl)-7,8-difDBthoxy-2, 3,4,5- 
tBtrahydro-IH-S-benzazeplne opgelost in 6D cm^ mBthylsBnchloridB 
loard d.m.v. Ban mathanol/i Js bad tot -12°C afgakoald tBaarna 
druppBlsgauiijs 6 cin^ (62 nmol) boriumtribromida ward toBgavosgd. 
' 10 Db aldus uerkragen oploaaing uterd 1,5 uur blj kamartBaiparBtuur 
garoBrd an uerd varvolganB onder varmlndarde druk tot esn bruin 
rasidu ingadanipt. Hat rasidu inard in ija gakoald an langzaam mat 
methanol bshandald. Oa mathanol ward bij kamartaraparatuur onder 
varminderde druk verdampt. Hat rasidu ward nogmaals met mathanol 
• 15 bahandsld en in aen uiarmu/atarbad wan 50°C onder vBrmindardB druk 
aan esn stripbehandaling onderuiorpen. Daze bahandeli-ng luard 
3 keer harhaald. Hat aindreaidu ward op aan sllica-kolom die 
met ean 9:1 mengael van chloroPorm/athanol uiBrd gailuaard aan 
chromatografie ondaruiorpan of in sjatar opgalost, avantuaal 
20 onopgaloBt materiaal ward af gBfiltreerd an hat waterhoudanda 
riltraat luerd aan vrlaadroging ondenuorpan, hetgaen zuluar 
1-(2'-thiBnyl)-7,B-dlhydroxy-2,3,4,5-tBtrahydro-3-1 H-banzazepina 
hydrobromidazout, amp. 239-40° (ontlading), randemant pngaveer 
,70%, oplaverda. 
25 C^^H^gNOgS-HBr 

Barekandi 49,13^ C; 4,71^ H; 4,09^ N; 9,37^ S 
Gavondan: AB,9^% Ci '^,59% H; 4,10% N; 9,10% S 
man uarkrijgt da vrije baaa door hat zout in aan 
mininala hoavealhaid uatar op ta loaaen an langzaam aen S^'a 
30 natriumbicarbonaat oplosslng toa te voegen tot da base zlch 
afschaidt. 
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VODRBEELD III 

3-ThiorBBncarboxBidBhydB ward wolgeriB bbp uit da 
litaratuur bekands uierkiaiJzB (Org. S.yn. Coll. Vol. IV biz. 918-9) 
uit 3-thBnylbromldo beraid dat op zijn baurt njaar uolgans aan 
uit da lltaratuur bakende u)arktuijze.(0rg. Syn. Coll. Vol. IV, 
biz. 921-3) uit 3-BiBthylthloPeBn ibbb warkregen. 

Plan roardB 11,7 g (6,28.niol.) natrlumhydridB (57^'3 
diaparsia in mlnaraiB olla die tar yBrii/ijdering wan da olie mat 
haxaan uaa uitgeiBBBaan) gaduranda 2 uur bij 50 -. 65°C ondar aan 
argonatraoafaar. mat droog dlnothylBulfoxydB (196 cm ). Hat mangaBl 
ward mat 196 cm"* droog tBtrahydrof urari vapdund an tot -5 C 
afgekoBld, luaarna 57,12 g trlmethylBulfoniumjodida (0,28 mol) 
in 196 cm^ droog dimBthylaulfoxyda In aan zodanlg tampo luard 
toagauoegd dat da taniperatuur van hBt raactiamangaal niet bovan 
0°C kiBBin. Nadat alles uras toBgawoagd liard nog 1 ininuut garoard, 
maarna 13,4 g (0,12 mol) S-thibfaancarboxaldBhydB in 84 cm 
tBtrahydrofuran word toagavoagd. Hat msthanol/lja bad oerd var- 
luijdard Biaarna roan hat raactiamangaal .1,5 uur op karaBrtamperatuur 
hiald, hat varwolgsns met 1,1 IJauiatar. verdundB an met ather 
Bxtrahaarda. Da axtractsn uiarden B.BmBngByoegd, mat bbr vorzadigdB 
natriumchlorlda-oploaslng uitgatoaaaBn an mat uiatarwrlj natriuro- 
sulfaat gedroogd. Door droogatddBr an oploBniddal te varu/ijdaran 
uiBrd 16,5 g ruui 3-BpoxyethylthioraBn. varkragan. Aangazien da 
apactrala maarden (Infrarood-s ir an karnmagnatiacha raaonantiaB 
nmr) bavradigand maran isard da apoxyvarbindlng gabrulkt zondar 
varder ta uordan gaz-ulvard. 

Hen weriuarindB aan Bdngaal.van 39,8 g (0,22 mol) homo- 
varatrylamlnB an 24, B g (0,195 inbl) ,3-Bp6>(yBthylthiol'BBn aan 
nacht onder rparan op 100°C._HBt roactlBRiBngBBl loard tot kamar- 
tenipBratuur argakoald an met. 5%' a athylacataat in patrolaumBther 
garoard. Db oploaslng ward afgeachdnican an da .kplatallan iKardafi 
nog 2 kaar mat hatzelfde mangaBl van oploamiddBlan ultgauiaaaan 
uaardoor N-(bpta-hydroxy-b8ta-3'-thlinyl) BthylhorooveratrylaminB 
ward varkragan. Na harkriatalliaatiB: uit athyiacataat «ard 
21,5 g zuivBr produkt mat BBfi. amp. van 113 - 4°C (randaniBnt 36^) 



780 7 8 1 9 



16 



vBrkregen. 

Borekend: 62,513S C; 6,B9% H; 4,56^ N 
Gavondan: 61 ,875S' C; 6,92^ H; 4,65% N 
5 men loste 9,2 g (30 mmol) N-(bBtB-hydroxy-bBta-3- 

thi9nyl)-ethylhomovBratrylBinlnB in 92 cm azljnzuur an A6 cm 
gaconcBntrBBrd inatBrstofchloride op. Hat raangBBl uiard 3 uur ondar 
tsrugvloBikoBlirig gekookt en ondar vBtminderde druk tot een bruin 
rasidu gsstript, dat vBrwolgana met S%'b CBPbonaatoplossing luard 

10 behandald an met Bthylacataat uiard gaixtrahBerd. De organlBcha 

Bxtraktan luardBn samangewoBgd, tiuea kaar mat kBukanzoutoploBsing 
uitgauassen an bovan uiatarvpij natriumBuiraat gadrbogd. Door 
droogniddel an oplosroiddal ta vBrwiJdBran ward 8,7 g dik oIIb- 
achtig PBsidu (rsndBmant 9 956) 1-(3'-thiBnyl)-7,B-diniBthDxy-2, 3,4,5- 

15 t8trahydro-1H-3-benza2apin8 uerkregan. 

Een monstar van daze vrija baaa uiard in methanol opgo- 
lost, maarna men Bthariach matBrstorchloride 'toawoegda totdat 
Ban an andsr zuur maa. Daze zura aplosaing mard dpooggadanipt. 
Door hBrkristalliaatlB uit mBthanol-BthylacBtaat varkraeg men hat 

20 zuivere hydrochloridBZout (sfflp. 178°). 

fllen koaldB 5,25 g (18 mmol) 1-(3'-thiBnyl)-7,8- ^ 
dlmBthoxy-2,3,4,5-tBtrahydro-3-1H-bBnzazBpine, opgaloat in 90 cm 
methylaenchloride d.m.v. ean methanol/ijsbad tot -12 af en 
voegda druppalsgeui Js 9 cm"' boriumtribromlda (93 mmol) toe, men 

25 liat da verkregen oplosaing 1^ uur op kamBrtamparatuur koman. 

Hat oploeroiddel uiBrd door strippan varuiijderd, hstgaen een bruin 
rasidu oplaverda, dat uiard. afgekoeld an zorgvuldig mat methanol 
behandald. Da mathanol ward ondar varmindBrda druk argadampt en 
hat varkregen raaidu uiard nogmaale mat methanol behandald en bij 

30 50° gestript. Daze behandeling uiard drlemBal herhaald, uiaardoor 
man 4,2 g ruur 1 -( 3' thi§nyl)-7,8-dihydroxy-2, 3,4 , 5-tatrahydro-3- 
IH-banzazepine hydrobroroida verkreag. Dit ward vardar door 
chromatograPia op silica gazuivard, mat 9:1 chloroformiraethanol 
gealuBard an opgaloat in uiatsr, mat houtakool bohandald on 

35 gefiltrBBrd. Door het filtraat aan vriaadroging ta ondaruiarpan 
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•verkreeg men 2,8 g roodachtlg-gMl gekleurd amorf poeder 
(snp. 254-6° on tl.). 

Bereksnd:. 46,1.056 .C; S.-lijS' H; 3,84^ U; B,^Z% 5 
GBVonden; 45,8436 .E|. 4i89jj-H| 3,fB^ N; 8,39^ S 

VDORBEELD IV 

men voBQt aan 181 g (1 oiol) hooiovoratrylainlnB in 1 liter 
Bthanol 117 g (1,1 mol) benzaldehydG toe. Hat mengsBl loard 15 
minutan bij kamaVtampBratuur garoerd. DaBrha ward langzaam aan 
oploaaing van 100 g kaliumborohydrida in 500 . cm koud niatar toa- 
gevoagd, tarwijl da oploaaing door, van bijltenar ta koalan in da 
buurt van kamertaroparatuur luard gahoudan. Toan da ■ hydrida-oploa- 
aing gaheal uiaa toegavoagd, ward hat rBBctlBmangBel 5 uur 
garoard, vervolgena gekoeld on mat ■ 6N ttiatGrstof chloridezuur 
aangazuurd. Door verdar tot 0° af ta koalan, eloag hat N-banzyl 
homovarBtrylaiiiina hydrochlpri.dazout naBr, dat door filtraran 
uiard varzamald. Hat ruiua produkt oBrd ult ethanol harkriatalliaaard 
(amp. 204-6°). 

men auapandaarda 44 gram (0,143 mol) van het N-banzyl- 
homoveratrylamine hydrochlpri.dazout iri 440 cm droog dimathyl- 
formamide. Hiaraan voagde men .100 g (0,725 mol) poBdarvormlg 
luatsrvrlj kaliumcarbonaat an 29 g.( 0,1 7 mol) broomacetaldahydB 
dimathylacBtaal toe. fflan liot hat rBactiBmBngaal onder roaran 
20 - 24 uur ondBf argon ondar terugylodikbaling kokan. Daarna 
uierdan da zoutan door filtrBran veriuijdard an inerd hat Piltraat 
ondar varmlndarde druk Ingadampt, uiaardoor aan dorikarbrulnB alia 
iBBrd varkragan. Dbzb uard in aan mangaal van loatBr an athyl- 
acataat opgaloat, uiaarna da lagan, oiardan gaachaldBn. Da u/atarlaag • 
ward grondig mat Bthylacataat geBxtrahaard. De BBmBngavoegda 
organiacha lagan luerdan nog aana mat oen/zoutoplosBing ultga- 
laasaan, gadroogd ah hat oploainlddal ward var damp t, hatgaan 46 g 
ruiB produkt oplavarda (bruino Ytroopi. raridaroant 90^) . Door 
chroraatograria varkraag man 64.56 zuivar N-bB^zyl-N-(bata-3,4- 
dim8thoxyfBnyi) athylaralnoacataldBhyde . dimathylacataal. 
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men lostB 24 g diroathylacBtaal in 240 cm gaconcentrBBrd 
' HCIrHOAcrH^O (vsrhouding 3:2:1) op an liat aen an andsr aan 
nacht bij kamartamperatuur ataan. Varvolgena uiard dit In 1 lltar 
ijswatar gegoten, door toavoegen van gaconcantrBarda ammonlak 
5 tot pH 8 baslsch gamaakt an nist sthylBcetaat gBBxtraheerd. Da 

Bxtracten uierdan samBngauoagd, nog esns mat aen uarzadlgda zout- 
oplossing ultgaiuassBn an bovan matarwrlj natrlurasulfaat gadroDgd. 
Door het droogmiddal an hat oplosmiddal ta varioijdBrBn verkraag 
man 19,5 g ruiu produkt (randainant 92^}. 

10 BiJ chromatograrie op aan ailicakolom vsrkraBg man 

zuiwar N-bBnzyl-1-hydroxy-7 , B-dimBthoxy-2, 3, 4 ,5-tBtrahydro-1 H-3- 
benzBZBpina in aan randBmant van 5^%. Hat oliahoudanda produkt 
kon uit ethylacetaat-haxaan wordan harkriatallisaard. 

BovenataandB ultwoarig beachrevsn "dimathylacataal"- 

15 reactie ia aan andere algamsns roathoda dia voor het beraidan van 
verschillande l-hydroxybenzazepinB-tussanproduktan volgsns ds 
uitvinding kan uiordan gabruikt, mat als uitgangsmatarialen ver- 
schillenda geaubatituBBrda N-lagera alkyl- of fanylalkylhoniovBra- 
trylatninen, in het bijzonder da N-mathyl-, N-banzyl- of 

20 N-rensthylhomowBratrylaminBn. Db reactiB varloopt blijkbaar niet 
mat da N-H amlnsn. Ds N-banzylverbindingsn luordan hat maeat 
algamaBn gabruikt, omdat da bascharmanda groap gamakkBliJk kan 
uiordan varuiijdard, hetgeen hiarondsr luordt baachraven. 

men loste 1,1 gram van het zuivara N-banzyl-l-hydroxyl 

25 benzazepine in 50 cm"' methanol op en voegda 220 mg ^0%' s 

palladium op houtskool, bavochtlgd mat butanol toa. Oa oploaslng 
ward 4 uur onder loaterator biJ 2,B atm. gsachud. Da katalysator 
luerd door filtrsran variBijderd an hat filtraat ward ondor var- 
mindarda druk Ingadampt, hatgean aan enigszina gala siroop- 

30 oplaverdB die uit ethylacataat uiard gakristallisaerd. 

HBrkristallisatia uit acetonitrila (smp. 153-4°) lavardB zuivar 
1-hydroxy-7,8-dimathoxy-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-banzBZBpinB 
een nieuuie sleutel varbinding op. 

(Hen lostB 8,9 gram (40 mmol) 1 -hydroxy-7, B-dimathoxy- . 

35 2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3TbBnzazBpine an 2,5 cin"' 2-methyl-thiof aan 
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in 45 cm^ trifluorazljnzuur pp. Men liBf het reactieniBngsBl Ban 
nacht bij kaiDBrtempBratuur staan, dampt hat ondBr^^uBrmindBrde 
druk tot BBn oliBhBUdBHd TBstdu in, dat in 25D cm 3N matarstof- 
chloridBZUur mard opgalost. Ob zura oplosBing uBrd grondig mat 
Bthar uitgBmaasBn.raet geconcantrBBrda ammdniBk basisch gaBaakt 
an tenslotte mat athylacataat gaSxtraheard. Da organiacha 
BXtractan uierdan aBmengatfOBgd, mat aan vBrzadlgde zoutoplosalng 
uiigau/aaaan an bowan oajtervrlj nattluinaulf aat gadroogd. Door 
droogniddal an oploaniddal ts ue.roi Jdaren verkraeg man 10,1 g. 
1-(5'-raBthyl-2'-thiBnyl)-7,8-dimBthDxy-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-^ 
banzazepina in da vorm van aan olie {83,3^); snip. (HCl) 227-22B . 
op dazBlfda miJzB u/drdan 1-(2'-thiBnyl)-7,B-diinBthoxy-2, 3,4,5- 
tBtrahydro-1H-3-bBnzazapinB an l-(2»-.furylO-7,B-din.athoxy-2, 3,4,5 
tBtrahydro-IH-S-banzazapine bat thiofaen, 2-broointhiofeBn an 
furan bereid. 

VDDRBEELD V 

man losta 4,6 gvfxm' mniol) .1-C5'-methyl-2 '-thiinyi)- 
7,8-diinethoxy-2,3,4,5-tetrahydro-3-1H-benzazepinB in 45 cm ' 
mathyleenchlorida ondar argon op, da oploaalng u^erd door aan ■ 
mathanol-ijsbad tot -12° afgekbald, waarna langzaam 78 cm 
boriuntrlfluorida in methyleenchldridB (1 g/5 cm ) mard toaga- 
voegd. Da varkragan donkBrbruine.'opibaaing llat man in aan uur 
op kamartamparatuur komen, aaarna^zij ondar varmindarda druk 
tot aan bruin raeldu uard ingBdampt.. Dit uiard tot 0° afgakoald, 
man voagda langzaam mathanol tOB en damptB . in. Ebo Bn andar uiard- 
vijfmaal harhaald, o/aarna hat VBrkregBn brulna gom in matar «)ard 
opgeloat an door' aan "SupBrcel'-kuaaen ward gariltraerd. Hat 
riltraat ward aan vriaadroglng oridBroiorpan, (uaardDor man aan 
gaalachtig poadar varkraag dat door chro.matograria op silicagal 
■uierd gazuivard. Door alutie oat 9:1 dvloFoform-roBthanol varkraeg 
man 2,4 g zuivar 1-(5'-mBthyJ.-2»T.thlBnyl)-7.8-dihydroxy-2, 3,4,5- 
tatrahydro-IH-S-banzBzapina hydrobromida (amp. 169 ontl.). 
C^gH^^NO^S-HBR- 3/4H2D 
Barekandt .48,7256 C; 4, 91S6. H} 3,78^ N 
• GBVondan: 4B,8636-C;-. 4,8"4?; H j 3,87^. N 
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Dp gelijkB mijze uiordBn de 7,8-dihydroxy-1-{2'-thi8nyl) , 
(5«-broom-2'-thiBnyl) en (2'-furyl) congenBren uit dB 7,8-diraBthoxy- 
vBrblndingen. van voorbsBld IV bsrsid. 

VDORBEELD VI 

5 Een fliengsBl wan 10,2 g (0,056 mol) homovBratry lamina an 

5,9 g (0,053 mol) 2-BpoxyBthylf uran luard bsraid, aan nacht op asn 
stoombad UBruiarmd en op de in woorbBBld I bBBChrsvan wiJZB opge- 
uerkt, uiaardoor N-( bBta-hydroxy-b8ta-2'-furyl)8thylhomovBrBtryl- 
aniRB in da vorm van aan kristallijn vast DiBteriBal uard varkragen 
10 dat uit Bthylacataat-pBtrolBUOiBthBr (amp. 90°) uiard harkriatal- 

liSBBCd. 

Ob furylaminoalcohal (2,9 g) ward sen nacht bij kamar- 
tBinpBratuur in 30 cm"' tririuorazijnzuur gBcycliBaard. Het ziuarte 
msngBBl usrd in 20 cro"^ amraoniumhydroxydB/300 cm ijs an 40 cm 

15 ethylacataat gsgotan, uiaarna nog masr ammoniak uiard toagBuoegd 

tot dB pH 9 ttiaa. Da saroBngBVOBgdB organiacha laag an opsanvolgandB 
Bxtracten uardan mat aan zoutoplosaing uitgAiuaasBn an bovan luatar- 
vrij natriumsulfaat gadroogd. Ooot hat oploaraiddal in vacuo ta 
vardampBR nadat het droogmiddal uiaa varuijdard varkraeg man 2,51 g 

20 'van aan oliahoudand produkt 1-(2'-furyl)-7,8-dimBthoxy-2, 3,4,5- 
tatrahydro-IH-S-banzazapina. Dit materiaal is galijk aan hat- 
ZBlfdB produkt dat door katalytisch hydrogBnaran van hat 
N-banzyldarivaat (voorbaBldan VII an VIII) mat palladium-op- 
houtskool in methanol biJ 50° luerd varkregBn. 

25 VOORBEELD VII 

Ean oploBsing van 20,1 g (64 nmol) l-hydroxy-N-banzyl- 
7,8-dimBthoxy-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-bBnzBZBpinB in 130^om 
TDBthylBBnchlorida luerd met 14 g (0,2 mol) Turan en 16 cm 
Btherlsch boriumtrifluorida bahandald. Nadat hat rBactiBmangael 

30 • BBn nacht biJ kamartBraparatuur had gestaan, ward hat mat gacon- 

cantraard ammonlumhydroxyda an iJs garoard. Da mBthyleBnchlorida- 
.fasB ward argaachBidan an mat 1 m foaforzuur gaSxtrahaerd. Oe zura 
Bxtractan lUBrden nautraal gamaakt en mat athylacataat gegxtra- 
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heerd. De gedroogde oxtracteh Berden tot 19,8 g ruuj produkt 
/T-( 2 • -f ury 1) -3-bBnzy 1-7 , B-dima thoxy-2 ,3,4 , S-te trahy dro-1 H-3- 
benzazapina? Ingadaropt. dat door chromBtograrie op ailica aard 
gazuiverd. 

UDDRBEELD VIII 

Het woigena woorbaald VII baralda. N-benzylprodukt^ 
(14,2 g, D,12 mol) In mathylBBnchloriaB Ua.t man met 145 cm 
borium tribromida-nothyleanchlorlda (1. g/5 cm^) 1,25 uur bij 
kamBrtampBratuur raagarBn. H*,f gauiBhata 1-( 2'-Puryl)-3-bBnzyl- 
7,B-dihydroxy-2,3,4,5-tatr8hydPO-1H-3-bBnzazBplnB inerd op bovan- 
beschreuan inijzB geraolaBrd. Dbzb varbinding ward op de in uoor- 
bBaXd VI baschrawan luijza door hydroganolyBB gBdebanzylaard, 
u-aardoor 1-(2'-ruryl)-3-benzyi-7,8-dihydroxy-2,3,4,5-t8trahydro- 
1H-3-bBnzazepln9 ala bovenbeBchraven niard gBlsolaerd. Daze 
uBrbindlng word op da in voorbaeld VlbBBchravan ibIJzb door 
hydroganolysB gBdebanzylBBrd BlBBrdoor i-(2«-furyl)-7,8-dlhydroxy- 
2,3,4,5-tBtrBhydro-1H-3-bBnzazBfpinB liiard varkragan. Hat hami- 
fumaraatzout uard in mathanol berald en uit water herkriBtalli- 
seard (smp. 267° ontl.)« 

C^,H^5NP3.1/2C,H,0,.l/4H2a 

Berekend! 62,435J C; 5,73% Hj 4,56^ N 

Gevondens 62,7B5t C; 6,14j6.H{ 4,52^ N 

VDDRBEELD IX 

nan Hat dria oploeeingsn, alk beataandB uit 0,-31 g 
(1 mmol) 2-hydroxy-3-bBnzyl-7,B-diroathoxy^2,3,4,5-t8trahydro-1H- 
3-b8nzazBpinB in 2 cm^ mBthylBanchloride dat borlumtrif luoride- 
BthBxaat bavatta, ean nacht biJ kBroertamperatuur met aen overmaat 
furan, 2-(nethyiruran en 2-cyononiBthyiruran roageren. Elka oploa- 
Bing uierd in ean ammoniakoploselng afgaschrlkt, galsolaard an 
naar silicagal ovargebracht. BIJ. dunna-lpagchromatograf ia op 
ailicagal met cyclohexaanathylacBtaaf 3) niardBn Rp-uiaarden van 
raap. 0,58, 0,70 en .0,43 gavondan, teruiljl dia van hat uitgangs- 
materiaal 0,14 uaa; Dit zijn da 2«-furyl-, 5«-in8thyl-2'-furyl- 
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en 5'-cyanomBthyl-2'-furylcong8nBrBn die near Icaus op da baschra- 
van urijza kunnan mordan gadebanzyleBrd an gadamathylaerd, uiaar- 
door 1 -( 2 • -f uryl) -7 , B-dihydroxy-2 ,3,4, S-tatrahydro-l H-3- 
bsnzazBp.inB, da oathylfuryl- an cyanoraathylf urylcongenBran uiordan 
5 varkregan. 

lUannesr men deza raactlB met 1-hydroxy-3-ni8thyl-7,8- 
dimBthoxy-2,3,4,5-t6trahydro-1H-3-bBnzazapin8 (op da in voorbaald 
lU beachrai/en loijzE ult N-raethylhoniowBrBtrylBinlnB bareid) an 

2- mBthylthiofean harhaalt varkrljgt men 1-(5'-mBthyl-2'-thiinyl)- 
1D 3-inBthyl-7,8-dlm8thoxy.2,3,4,S-tBtrBhydro-1H-3-b8nzazBplna. Door 

op bovenbaachravan mijza ta dsmathylapan varkrijgt iflBn 

1- (5 •-roBthyl-2« -thlBnyl)-3-mBthyl-7 ,fl-dlhydroxy-2, 3, 4 , 5-tBtra- 
hydro-.1H-3-b8nzazaplna hydrobromlda. 

VDDRBEELD X 

15 nsn list eon mBngael wan 7,9 g (25,2 mmol) 1-hydroxy- 

3- b8nzyl-7,8-diroethoxy-2,3,4,5-tBtrBhydro-1H-3-bBnzaz8pinB, 
6,35 g (50,4 mmol) mathylfuroaat an 6,2 cm (50,4 mmol) borium- 
trifluoPida athsraat 1^ uur bij kaoiBrtsmparatuur rsagaran. Blen 
voagde nog 3,1 cm^ trifluorida too luaarna man ean en ander aan 

20 nacht biJ kamBrtamperatuur liBt ataan. Hat produkt 1-(5'-carbo- 
inBthoxy-2'-fur.yl)-bBnzyl-7,8-dimethoxy-2,3,4,5-tBtrBbydro-1H-3- 
bsnzazapins luerd volgans da in da vorigs voorbBaldan toegepaBtB 
mBthodes gBlsolaard en gezuiverd. Dlt materlaal ward tot da 
7,8-dihydroxy verbinding gedemethylBBrd Bn gBdabanzylaerd ala 

25 bouanbeachrawen, hetgean 1-(5'-carboniBthoxy-2'-furyl)-7,8- 
dihydroxy-2,3,4,5^tBtrBhydro-1H-3-bBnzaZBplnB homirumaraat 
hydraat, srop. 198-200° (ontl.) oplaverda. 

VOORBEELD XI 

Door op de In voorbaeld I bBBchrevBn luljze 2-chloor-3,4- 
30 diiTiethoxyfenylethy lamina, 2-f luor-3,4-dimBthoxyf enylathylaniinB 
of 2-tririuorinBthyl-3,4-diniBthoxyfBnylBthylainin8 (bsraid via 

2- tririuorniBthyl-3,4-dlmBthoxytolUBBn) in Bsn BtoichiomatrischB 
hoBVBBlhBid mat 2-BpoxyathylthiofaBn ta laton raagerBn varkrijgt 
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nien 2-chloor-1 -( 2 • -thiinyl)-7 , 8-dlhydroxy-2, 3,4, S-tetrahydro- 
IH-S-benzazepine,. 6-f.luor-1-C2'-thlBny.l)-7,8-dihydroxy-2, 3,4,5- 
tBtrahydro-IH-S-banzazepina en 6-trlf luorra8thyl-1-( 2'-thiBnyl)- 
7,B-dihydroxy-2,3,4,5-tetrahydro-1H-3-bBnrazBplnB wia da 7,8- 
dimBthylBthsrs daarvan. 

VDORBEELD XII 

men loat Ban mangaal van 4,5 g 6-chloor-7,8-diniBthoxy- 
1 -( 2 ' -thiSnyl) -2 ,3,4, 5-ta trahydro-1 H-S-bonzazeplna, 0 ,02 cm 
n-butylbromidB en D,02 mol kBliumhydroxyde In 120 cm droge 
iBBthanol op an laat dlt 48 uur ondBr' terugwloBikoBllng koken. 
HBt rBactiBniengael uiordt dpooggedampt, in sthylacBtaat opgenoman 
an gafiltrBBrd om anorganiacliB zoutan ta varuiiJdarBn. Hat Tiltraat 
mordt met nratar ui.tgBuiaasBn, gadroogd an Ingadampt hatgsen 
3-n-butyl-6-chloor-7,8-dlmethoxy-i-(2'-thiBnyl)-2,3,4,5-tBtra- 

hydro-1H-3-banzazepinB oplevart. ^ 

Het 3-n-butyl banzazaplne (0,01 rool) uiordt in 120 cm^ 
droog BiathylBBnchloride Qpgeloat, ttBBrna druppBisgauilJa bij -10 
0,032 mol borlumtribromidB urbrdt toagatfoagd. Db oploaaing uiordt 
tot karaartBnparatuur veruiarmd en 2 uur geroBrd. Da ovarraaat 
boriumtribromida inordt door druppalagBuiijB onder koalan mat ijs 
toavoBgan van methanol warnlBtlgd. Ban laat da kouda oploaaing 
om het BatBrstofbromida ta .varu/iJdBTen ondar tarugvlDBikoeling 
kokan, uiaarna u/ordt ingadampt. Hat reaidu uiordt ondar tarugvloai- 
koaling 2 uur mat aan zoutoplosalng bahandeld, uiaardoor 
3-n-buty l-6-chloor-7 , 8-dihydroxy-1 -( 2 • -thlBnyl) -2 ,3,4, 5-te tra- 
hydro-IH-S-banzazBplne hydrobroiilde uordt warkragen. 

nan paat bovsnbaachrBven N-aiky-iaringsmathoda toe, doch 
gabruikt 7, B-dlme t.hoxy-1.-( S' -niBthyl-2 ' -thiinyl) -2 ,3,4, 5-tB tra- 
hydro-lH-3-banzazBpina ala ultgangaverbindlng an verkrijgt da 
N-allyl-, N-fanathyl-, N-butyl-, N-amyl oF N-2,2-dimathylallyl- 
derivatan. Hydrolyae van de methoxygroepan als bovanbaachraven 
lavert da actiava 7,6-dihydroxyu8rbindingBn op. 
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VDQRBEELD XIII 

men suspendeert 3,9 g 7,8-dlhydroxy-1-( 3'-thi§nyl)- 
2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-bBnzazeplnB In 25 cm^ BCBton en voegt 
0,7 9 (0,016 mol, 10% ovBrmaat) ethylaenoxydB toB. Hat niBngsBl 
u,ordt naar aen drukkolf overgabracht en ongavear 40 uur bij 
oragavlngatempBratuur garoerd. Daarna u,ordt hat roactiamangsal 
30 ninuten op 50-80°C varuiarmd, afgakoald en gaflltreard. Door 
het filtraat in ta dampsn vorkrijgt men sen wast inaterlaal dat in 
Bthylacataat uiordt opganomen en nogmeals .met ether neergealagen. 
Hat aldus verkregen waste naterlaal uiordt in ethanol opgaloat en 
mat atherisch wateretofchloride behandeld, hetgeen 7,B-dihydroxy- 
3.(2-hydroxy-ethyl)-1-(3'-thianyl)-2,3,4,5-tetrBhydro-1H-3- 

benzazaplnH hydrochloride oplevert. 

unnRBECLD XIV 

men loat 4,0 g 3-benzyl-7,B-dihydroxy-1-C2'-thi§nyl)- 
2,3,4,S-tBtrahydro-1H-3-benzazepine (bereid uit hat 3-ongeaubsti- 
tuairda benzazepina door eon reactie met benzylbrornida biJ aan- 
u,ezigheld v&n kaliumcarbonaat) in 50 cm azijnzuuranhydride op, 
uiaarna da oplossing aen uur op aen etoombad u.ordt varwarmd. Het 
raactiamBngsal «.ordt afgakoald, men voagt ijamater toe an da.pt 
da oploesing droog. Hat residu u/ordt met ethylacBtaat rijnge- 
u/reven, de oploaaing mat «<ater uitgeuiaesen, gedroogd en het oplos- 
middel uiordt in vacuo veruiijderd uiaardoor een olie overblijf t. 
OazB «.ordt in ether opgaloat, uiaarna etheriach ^ateratorchloride 
u,ordt toegevoegd. en 3-bon2yl-7,8.diacetoxy-1-{2'-thl8nyl)-2, 3,4.5- 
tBtrahydro-IH-S-banzazepine hydrochloride naaraloBt. 

men lost 7,B-dihydroxy-l-(2'-thiBnyl)-2,3,4,5-tBtra- 
hydro-1H-3-banzazBpine hydrobromlda (10 g) in trif luorazljnzuur 
op, .aarna man een an andar 1 - 2 uur blJ kamartan-paratuur met een 
stoachlcmBtriachB hoevaalhaid acatylbromida laat raagaran. Hat 
reactiemangaal u,ordt ingedampt, uiaarna het residu in ether-i- 
propanol a,ordt f i Jngewraven. hetgeen hat geu/anate diacetoxy- 
derivaat oplevart. 

tuanneer men andere elkanoylanhydridan of chloriden 
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gebruikt verkrijgt men vBrschillendB 7,8-alkanoyldBriuatan zoals 
da diacatoxy dariuatan van 2«-furyl-, 5'-inBthyl-2'-ruryl-, 
B'-cyanomethyl-, 3'-thi8nyl-, 5'-!nathyl-2'-th£Bnyl-, an 
S'-broom-Z'-thienyl-VBrblndingBn; 

5 VDDRBEELD XV 

7,8-Dihydroxy-1-( 2 •-thirnyL).-2, 3,4 , 5-t8trahydro-1H-3- 
banzazBpins (5 g) uiordt In 500 cro^ banzasn gaairapandeard. (Dan 
WDsgt snsl druppalagBUilJa 15 g trlf luorazl jniuuranhydrlda toa. 
Da oplossing luordt nog aan uur" garoard an da vluchtlga materialBn 

ID luardan door strippan verioijdar.d, uiaardoor hat N,0,D-tri8-trifluor- 
acBtyldarivaat ovarblijft* l>lt luordt dlrekt blj 500 cm'' tnathanol 
gavoagd, uaarna men anige mlnutan uiat.drBtorchloridBgBS Brdoorhean 
laat borrslan. Het rBactlamBngBBl uiprdt 2 uur garoard, uraarna hat 
oplosmiddBl door strippan urardt VBnttiJdard, luaardoor 7,8-dihydroxy- 

15 l-(2'-thiSnyl)-3-trlfluorBCBtyl-2,3/4,5-tetrBhydro-1H-3-bBnzBZ8pinB 
ovarblljft. 

VDORBEELD Xlfl 

Droog dlmathyll'Drinaniida (50 cm ). uiordt uiannaal 

gadaaoxyganeard door vacuum te trekkari: an- da geavacueBrda kolP 
20 uiaar mat argon ta vulian.' man woegt 5 g 7,8rcllhydroxy-1-(2'- 

thiBnyl)-3-trifluoracatyl-2,3,A,5-tBtrBhy.dro-1H-3-ben2BZ8pina toa 

dat oplost taruiljl de oploaalng nogmaala uiordt gedBaoxyganaard. 

man voagt 5,3 g mathylaanchloridB, 5 g tjallumcBrbonaat en 0,13 g' " 

koparoxyde toe, luaarna da oplpaslrig vpor de laatste ksar uiordt 
25 gadBsoxyganBerd. Hat raactiamongBal uiordt 2 uur ondar argon op 

150° varhit. 

Hot' uiordt opgou/arkt. door "hot bndar roaran In 2 lltar. 
IJsuiatar ta glatan. Da uatarhoudands Bu'apanaia tuordt vlarmaal 
met 300 - 400 cm'^- ethar gaaxtrahBard/ uiaarna da ether nog sens 
30 drlemaal mat 1,5 liter mater «»ordt gBBxtfaheerd. Da Bthar uiordt . 
gedroogd en Ingedampt. Het raBldu uiordt in chlproform opgaloat 
an aan chronatograf ia op slllcagel ondaruiorpan, hatgean 
7,8-mBthylBBndioxy-1-(2'-thiBnyi)!-3-trifluorBCBtyl-2,3,4,5- 
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tBtrahydro-1H-3-bBnzBZBpinB oplevsrt. 
UODRBEELD XVII 

Een suspensiB van 7,B-dlhydroxy-1-(2'-thlinyl)-2,3,4,5- 
tetrahydro-1H-3-bBnzazeplnB hydrobromide (3,4 g) in nsthanol 
(40 cm^) laat men mat 2,5 g 2,3-dlchloor-5,6-dicyano-1 ,4- 
banzochinon in mathanol 1 uur bij 0° rBagaren. Het 1-(2'-thi6nyl)- 
2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-bBn2BzepinB-7,8-dion hydrobromida luordt 
door filtrBren verzamald an mat athar ultgaiuBaaen. Hat dlonhydro- 
bromidazout uiordt biJ asn ouarmaat msthyl mercaptan In msthanol 
gavoagd. Da oplossing uiordt na 1 uur ingedampt, uiaardoor bbh 
rsBidu van ds e-nsthylthlo- an g-nathylthiD-isomaran uiordt var- 
kragsn. Door schalding op sen kolom silicagal verkrljgt man 
6-in8thylthio-1-(2'-thiSnyl)-2,3,4,5-tBtrahydro-1H-3-bBnzazBpina 
hydrobromldezout. 

Op sQortgelijka uiiJzB u/ordan da 6-niathylthio-3'- 
thianyl- en a'-furylconganaran barald. 

VOORBEELD XVIII 

man loata 5,5 gram (18 mmol) 7,8-diinBthoxy-1-(5'-roethyl- 
2'-thiBnyl-2,3,4,5-t8trahydrD-1H-3-b8nzazBpina In 12D cm athyl- 
rormiaat op en list dit 24 uur ondsr terugvloslkoaling koken. 
Nadat 50 cm^ athylBthsr was toagevoagd, ward hat rBactiamangsel 
• drismaal mat 3D cm^ 2U uiatarstorchloridBZUur, tiuaaniaal met 
20 cm^ 5%'b natrlumbicarbonaat an varvolgana mat aan zoutoplossing 
uitgauiassBn. Nadat bovan natriumaulfaat uiaa gadroogd an hat droog- 
middBl was veruiiJdBrd, ward bat oplosmlddal verdampt, hatgasn 
4,B g van hat ollehoudanda N-formyldarivaat oplavarda. 

VODRBEELD XIX 

men voagda aan 120 cm"^ athylathBr ondsr argon 2,15 g 
lithiumaluminiumhydrida an vexvolgana 4,7 g (14,2 mmol). van hat 
N-formyldBrlvaat in BO cm"' banzeen toa. Da varkregen auapensia 
ward zachtjBs 5 uur ondar tarugvloBikoaiing gakookt. Uarvolgans 
ward argekoeld an ward da ovBrmaat hydride door achteraanvolgans 
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toBvoegen van 6 cn.^ methanol in 25cb,^ other, 2,15 cm water, 
2,15 ca.^ 1056'8 alkali en 6,45. cm^'aater ontleed. Het verkregen 
vaste materiaal ward door FlltrBran varuiijdBrd. Het riltraat 
ujerd tot een olia ingadanpt, die in athylacetaat L-ard opgenoman 
an grondig met 3N ujatBratafchloridezuur gaaxtraheerd. Da zura 
axtractan uierdan samangevQegd,-. mat ether ultgeuiBseen, tot pH 8 
basisch gemaakt an grondig met ethylacetaat gaHxtrBheerd. Ob 
organische axtracten uerden eamftngovoBgd en bovan uiatBrvriJ 
natrluBcarbonaat gadroogd. Door het drooginlddel en hot oploamiddol 
te varBiJderen uerkreeg men -3,6 g r:.(5'-mathyl-2-thiinyl)-3- . 
raBthyl-7,B-dimethoxy-2,3,4,.5-tetrahydrD-1H-3-benzBZBpinB. 

■ Dit u/erd in niBthanbi opgalost tuBBrna man ethariach 
uateratofchloridB toavoagda. OB □ploasing u/erd ondar uBrmindarde 
druk drooggeatript, hetgeen 7,8-diinethoxy-1-(5'-inethyl-2'- 
thignyl)-3-mBthyl-2,3,4,5-tBtFBhydro-1H-3-b8nza2BpinB oplBverda 
dat uit mathanol-BthylacBtBBt hydrochloride u/ard herkristalliaeBrd 
(Smp. 227-8°). 

Door da 1-(2'-thianyl),- 1-(3'-thiBnyl)- 6F 1-(2'-furyl)- 
• congeneren in da merktuijzen van de uoorbeeldBn XIX - XX door 
voor da hand liggende variatiBB te varvangen vBrkriJgt men 
7 , B-dlriBthoxy-l -( 2 ' .thi§nyl)-.3-me thyl-3, 3, 4 , S-te trahydro-1H-3- 
banzazapina hydrochloride, 7,B-dimBthoxy-1-(3'-thl8nyl)-3-mBthyl- 
2, 3, 4, 5-tBtrahydro-1H-3*bBnzBzepine hydrochloride of 7,8- 
din.ethoxy-1-(2 ' -rury 1) -3-methyl-2 , 3, 4 , 5-te trahydro-l H-3- 
benzazapine hemirumaraat. lUanneer n.en de ethers op bovenbeechrewen 
uiijze aplitet werkrijgt men de drie dihydroxy-congeneren. 

\/DDRBEELD XX 

tUannaer mah het dipn hydrobromldezout met watervrij 
u^atarBtorbromide in roathylaBnchloride or mat verdund uieterator- 
bromidezuur behandelt varkriagt. men 6-broom-l-( 2' -thiBnyl)- 
2,3,4,5-t8trahydro-iH-3-b'enzBZBpi.ne hydrobromidezout. Op gelijka 
ttiiJzB bereidtman de 6-broom-1-(5 •-methyi-2' -thiSnyl)-, 6-broom- 
1-{2'-furyl)-, e-broom-S'-thlBnylinaioga. 
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BastanddBlen Mg par capsule 

7,8-Dihydroxy-1-(5'-inothyl-2'-thl8nyl)- 125 (vrije base) 

2, 3,4, 5-tBtrahydro-lH-3-bBnza2Bpine 
(als zuuradditiezout) 

Magnesiumstearaat 2 
Lactose 200 

Bowenganoonida bastanddalBn uiordan grondig met elkaar 
vermengd en naar harde galatinecapsulaa ovargabracht. Daze 
capeulas oiDrden oraaT 1-5 maal per dag aan ta behandalan 
patiBntan toagadiend voor hat opuaklcBn wan dopamlnarglBche 
actlvlteit. 

VDORBEELD XXI 

BestanddBlen Hlq par tablet 

7,a-Dihydroxy-1-{2«-thiBnyl)-2,3,4,5- 200 (wrija base) 

tetrahydro-IH-S-banzazspine 
(als zuuradditlBZOut) 

maisniBel 2° 
■ Polyuinylpyrrolidon ^2 
BiaismBBl- 16 
niagnesiuinstearaat 

De beide Bsrsta bestanddBlen oordsn grondig met elkaar 
wermengd an gegranulBard. Db verkregen granulas uiordan gadroogd, 
met het rBStarflnde zatmael en magnaaiuroBtBaraat varmangd an tot 
tablBtten geperst. 

De aldus bareide capsules oP tablstten uordsn oraal 
toagadiend aan mans of dier uiaarbi j stimulerlng van hetzij da 
perifere of cantrale dopaminareceptorBn nodig is voor het wer- 
lagen van de bloaddruk of voor hat bahandfllan van de symptoman 
van de ziakte van Parkinson, binnan bovsngenoamde dosaringen. 
Eveneens kunnen andere warbindingan met de formulB (1) an karak- 
tsriBtlBkB voorbBBldon daarvan op dazelfda t»iJzB wordan vermarkt, 
uiaardoor farmacButiachB praparatan uiordBn varkragan dis- op grond 
van de charaischB eiganschappen en daaraan verbondan blologlscha 
activiteit volgens da beBchreven proaf methodas volgana da uXt- 
vinding kunnen uiordan gsbruikt. 
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Een ondargroBp werblndlngBn binnen da groep net da 
formula (1) baataat ult warblndingan, maBrln: 

R fanathyl, banzylj lager alkyl mat 1-5 C-atomen, 

hydroxyethyl of lager alkenyl met 3-5 C-atoman is; 
R^ watarstof, halogebn, tri.f luormethyl, lager alkylthio, 

trifluormethylthio, metliyr of inethoxy isi 
R^ an elk iBBterstof, lagar alkyl mat 1-5 C-atoiiian, 

lagar alkanoyl mot 2-S C-atomen of, Bamen, mathylean 

of ethylaan zljnj 
niatarstof , halogeeri of methyl la; an 
X -0- of -S- is. . 

in daze ondergroap rijn bijzondera verbindingan die 
maarin R methyl of allyl is; R^ ttiatarstof, chloor, broom of 
methylthio is; en R^ gelijk en uiateretof, methyl of acetyl zljn; 
UBteratof of 5« -methyl an X -S- la. . 

DB verbindingan van bovengenoerade ondergroap hebben aen 
bijzondar nuttige bloeddrukvarlagenda actiwiteit, daar zij 
arterielB hypotanale en daarmeda gapaard gaande bradycardia 
varoorzaken. Daze activiteit uiordt .aangetoond bij vardoofde 
ratten met spontaan varhoogde bloeddruik (SHR). Bij daze farmaco- 
logiache methode luorden voluiBasen mannelijke SHR met een geuiicht 
van ongevser 350 - 400 g met pentobatbitalnBtrium (65 mg/kg i.p.) 
vardoofd. De. trachea uiordt van een cBnule uoorzlan en nan laat 
de rattan apontaan adamen. Uan aen van aen •CBnula voorziana 
■ halBelagader luordt da pulaatlalB artariBle bloaddruk d.m.w. aen 
. Stathaminribhting (P23AA) gematen. 6e geroiddolda artariSle 
bloeddruk «iordt als diastoiiedhe bloeddruk plus 1/3 poledruk 
berekend. De hartalag uiordt door middel van een cardiotachonieter 
die door dB ayetoliBche bloeddruk isordt aangozat beuiaakt. Da 
fasischa arterieiB bloeddruk ep de hir.telag uiorden d.m.w. een 
OBcillograaf mat maerdere kenBlen geregiatraerd. Oplosaingan wan 
het genaeamiddel mordan via sen van een canule voorziana staart- 
ader toegediend. Wen laat ongeveer 10- mlnuten na hat toedlensn 
verstrijken om het praparaat ,te .latBH equilibrerBn. Hierna uiorden 
da airekt maatbare parametere bepaald/ Vervolgans uiordt elke rat 
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een aanvangsdoses van 1 mcg/kg van da proof varbinding toBgediand. 
Ob artariila-bloeddruk- en hartslagresponaas luorden geregiatroard 
en ala absolute verandering van de reapBctleve vergalijklngs- 
uiaarde, die vlak voor het inspuitan uiaa vastgastald, uitgadrukt. 
Daze opaenvolgendB handelingen oiorden mat tuaaenpozen van ongevear 
5-10 mlnuten harhaald, luaarblj da dosaringan van de proaf var- 
binding hogar morden, totdat elka rat af zonderll Jke doaea van 
1, 3, 10, 30, 100, 300 an 1000 mcg/kg haaft ontvangan. 

In ondBxataandB tabel uordan da reeponaBa van da ge- 
middalda arteriBle bloaddruk en hartslag die bij de vardoofda 
SHR volgena bovenbeschravan methoda inorden taiuaaggebracht bij 
i.v. toediening aan drie ratten van 7,8-diinethoxy-3-inBthyl-4- 
(5«-methyl-2'-thi§nyl)-2,3,4,5-tatrahydro-1H-3-bBnzazepinB In da 
vorm van hat hydrochloridazout (dosia in mcg/kg van da wrija 
base) vermeld. 

Veranderino van de oamid. bloeddruk (mmHg) 

1 meg/ 3 meg/ 10 racg/ 30 meg/ 100 meg/ .300 meg/ lOODmcg/ 
kg kg kg kg kg kg kg 

+5,6+1,3 +10,0^1,1 +7,3^1,7 -21,6+11,3 -88,0+7,9 -75,0+7,2 -67,2+4,4 

l/Branderinq van da hartslag ( alaqan/minuut) 
1 meg/ 3 rocg/ 10 meg/ 30 meg/ 100 meg/ 300 meg/ 1000 meg/ 
kg kg kg kg kg kg kg 

-4,6+1,7 -1,0+1,5 -D,6+2,B -73,6+25,4 -174+29,7 -144+20,8 -98+25,2 

De varbinding braeht due garoiddBlda maximala veranda- 
ringen van da arterilla bloeddruk van -88 mmHg en van da hartsiag 
van -174 slagan/ininuut taiueeg, maarbij de van da doala afhanka- 
11 jke bloBddrukvBrlaglng bij 30 - 1000 mcg/kg en bradycardia over 
da gehal'e doaerlngeraaka plaatsvond. 
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Cone 1 a_9_l a a ■ 

1. Varbinding mat da formula (1), roat hat kenmBrk, dat 
R matarstof, benzyl, fanathyl, iagar alkanoyl mat 

1-5 C-Btoman, lager aikyl not 1-5 C-atomen, hydroxy- 
Bthyl of lagar alkanyl mat .3-5 C-atoman is; 
uiataratof, halogeen, trifluormathyl, mathylthio, 
trifluormathylthlo, methyl of -mathoxy is; 
Bii R3 elk iHBterBtof, .iagar alkyl mat 1-5 C-atoman, 
lagar alkanoyl mat 2-5 C-atoman, of samen, mathylaen 
of athylean iai- 

R^ uiBteratof, halQgaan; cyanomathyl, methyl of carbo- 
mathoxy Is; an . 

X -0- of -S- is; 
of da ramraceutisch aanvaardbara niat-giftiga zoutan daarwan. 

2. Uarbinding volgena concluaia V, mat hat kanmerk, dat 
X -5- an R methyl ia. 

3. Varbinding volgana concluaia 1,, met hat kenmark, dat 
R methyl ia, uiataratof ia, ah R.3 baide methyl zijn, R^ 
Biataratof of methyl an X -S- la. 

4. Varbinding ublgens concluaia 3, mat hat kenraark, dat R^ 
5 '-methyl an X -S- la en da thliriylring bij 2' la aangahacht. 

5. Varbinding volgana concluaia 4, met het kenmark, dat 
hat zout het hydrochloride ia. 

5. Varbinding volgena conclusle 1, mat hat kanmerk, dat 

R methyl is an R.,, R3 en wateratof zljn. 

7, Varbinding volgana concluaia 6, met het kanmerk, dat 
op da 2'-pl8BtB een thl§nylring is. aangahecht. 

8. Varbinding volgena concluBla 6, met het kenmark, dat da 
thienylring op de 3'-plBata is aangahecht. 

g, Varbinding volgena concluaie 1, met hat kanmerk, dat 

R methyl an X -0- la. 

ID. CarmacButiach preparaat mat dopaminerglacha of bloed- 

drukvarlaganda actiyiteit, met hat kanmerk, dat dit een doelmatiga 
en niet-giftige hoavealheld yari aert verbinding volgana concluaie 1 
en een excipiana hiervoor bmvat. 
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11. UlerkujijzB woor het bBraidBn van sen varbinding mat da 
rorroule (1), met het kenmark, dat men Ban varbinding mat da 
formula (4) maarin R lager alkyl, bsnzyl of fanathyl is, 
matarstof, halogeen, trifluorroathyl, mathylthio, trif luorroathyl- 

5 thlo, methyl of methoxy is; an en R^ lager alkyl en samen 

methyleen of ethyleen zljn; blj aanu/azlgheid van tenmlnste een 
equivalent van sen zure katalysator, met een varbinding met de 
formulB (5), uiaarin luateratof, halogeen, methyl, cyanomethyl of 
carbomsthoxy Is, laat reageren, luaarna naar ksus volgsns in de 
10 tBchniek bekande tnethodsB N-alkylaring, O-dealkylaring of 
alkylering br zoutvorming plaatsvlndt. • 

12. lUerkuiiJze volgens conclusia 11, met hat kanmerk, dat 
R methyl an X -5- is. 

13. lUerkiuiJze volgens conclusie 11, met het kenmerk, dat 

15 R methyl la, R^ uiatarstof is, ^2 an R3 methyl zljn, 5'-mBthyl 
is, X -S- is an ds thiSnylring op da 2'-plaat3 is aangahacht. 

14. Ulerkuiijza volgens conclusia 13, mat hat kanmerk, dat 
Ban niet-giftig zout luordt gevormd. 

15. Ufarkiuijze volgens conclusia 14, mat hat kanmerk, dat 
20 hat hydrochloride' of methaansulfonaatzout ivordt gevormd. 

16. Varbinding mat de formule (4), met het kanmerk, dat 
R uiatarstof, lagar alkyl, benzyl of fanathyl is, R^ luatsrstof, 
halogeen, trifluormethyl, methylthio, trifluormathylthia,. methyl 
of methoxy is; en R2 en R^ lager alkyl en samen methyleen of ' 

25 athylaan zijn; en de zuuradditiszouten daarvan. 

17. Varbinding volgans conclusie 16, met het kanmerk, dat 
Rg en Rj methyl .zijn en R methyl, benzyl of loataratof is. 

IB. Varbinding volgans conclusie 16, met het kenmerk, dat 

R. methyl is, R^ materstof is en R^ en beida mathyl zijn. 

30 19. Itfarku/ijze vbor het beraiden van aan f armaceutlsch prepa- 

raat mat dopaminergische en bloeddrukvBrlagende activlteit, met 
het kenmerk, dat men een volgens conclusiBs 11 t/m 15 barBids 
varbinding in voor genaeskundige doelainden geachikte vorm brangt. 
20. Gevormde preparaten, zoals tablatten, capsulas B.d., 

35 verkregen volgens conclusie 19. 
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